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Resumen

Esta revision narrativa incluye estudios publicados sobre métodos
de clasificacion de mortinatos y su eficiencia para identificar la infec-
cion bacteriana ascendente (IBA) como causa de muerte fetal (MF),
mediante busqueda en PubMed, Cochrane, Embase, ScienceDirect,
Wiley Online Library, Scielo. Muchos nifios mueren antes de nacer en
todo el mundo y no se ha logrado reducir la MF porque los métodos
empleados no han sido los adecuados y porque no se diagnostica la
IBA, la causa mas frecuente de MF en un hospital publico de Chile.
Los sistemas que utilizan los datos clinicos, de laboratorio y estudio
placentarios, INCODE, CORM, son los mas eficientes para identificar
la IBA como origen de la MF. Se ha demostrado que los marcadores
especificos de infeccion/inflamacion placentaria, corioamnionitis
histologica/funisitis aguda son de mayor eficiencia para diagnosticar
la IBA que la autopsia fetal, que el cultivo de liquido amniotico es
mas eficiente que el cultivo de la placenta para detectar invasion
microbiana de la cavidad amnidtica y que la muestra de sangre de
cordon es eficiente para el diagnostico etiologico de la infeccion. El
conocimiento de la IBA como causa inicial de MF, ayuda a elaborar
guias y normas de prevencion de la MF por esta condicion.

Palabras clave: muerte fetal; infeccion bacteriana ascendente;
métodos de clasificacion de mortinatos.
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Abstract

This narrative review includes published studies of stillbirth
classification methods and their efficiency in identifying ascending
bacterial infection (ABI), as a cause of fetal death (FD), by searching
PubMed, Cochrane, Embase, ScienceDirect, Wiley Online Library,
Scielo. Many children die before birth around the world and it has
not been possible to reduce FD because the methods used have not
been adequate and because ABI, the most frequent cause of FD in
a public hospital in Chile, is not diagnosed. Systems using clinical,
laboratory and placental study data, INCODE, CORM, are more
efficient in identifying ABI as the origin of FD. Specific markers of
infection/placental inflammation, histologic chorioamnionitis/acute
funitis have been shown to be more efficient in diagnosing ABI than
fetal autopsy, that amniotic fluid culture is more efficient than placental
culture for detect microbial invasion of the amniotic cavity and that
the cord blood sample is efficient for the etiological diagnosis of the
infection. The knowledge of the ABI as the initial cause of FD helps to
develop guidelines and norms for preventing FD due to this condition.

Keywords: stillbirth; ascending bacterial infection; fetal death
classification methods.
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Abreviaturas
CH : corioamnionitis histolégica
CORM : Condicién Obstétrica Relevante de la Muerte fetal
DPPNI : desprendimiento prematuro de placenta normoinserta
HCSBA : Hospital Clinico San Borja Arriaran
HIV : hemorragia intraventricular
IBA : infeccién bacteriana ascendente
ICV : infeccién cérvicovaginal
IGU . infeccién génitourinaria
IMCA : invasion microbiana de la cavidad amnidtica
INCODE : Initial Causes of Fetal Death
ITP . infecciones transplacentarias
LA . liquido amnidtico
MF : muerte fetal
PP . parto prematuro
PT : pre término
RPM  : rotura prematura de membranas
SRFI : sindrome de respuesta fetal inflamatoria
VA : vaginitis aerdbica
VB : vaginosis bacteriana
Introduccion

ntre 2 y 6 millones de muertes fetales (MFs)
Eocurren anualmente en el tercer trimestre en todo

el mundo, principalmente en paises de bajos y
medianos ingresos, donde rara vez se investigan sus
causas. En los Estados Unidos de América (E.U.A.), la MF
afect6 a 23.595 fetos mayores de 20 semanas (6 por 1.000
embarazos) en 2013'. En el Hospital Clinico San Borja
Arriaran (HCSBA) la MF mayor de 22 semanas aumento
desde 6,8 en 2008, hasta 10,2 por 1.000 nacimientos en
2016 (Sistema Informatico Perinatal. OPS/OMS CLAP,
datos no publicados). En 10 afios (2008-2017) los morti-
natos en este establecimiento fueron 479 (8,5 por 1.000
nacimientos)’.

Sus causas incluyen anomalias genéticas, compli-
caciones obstétricas, enfermedades médicas maternas,
patologia de la placenta y del cordon umbilical.

La MF por infeccion en paises de altos ingresos ocurre
entre el 10y 20%?. El porcentaje es probablemente mayor
en paises de bajos ingresos®. La infeccién materna o fetal
(o ambas) es una causa importante de ellas, pero la propor-
cion de MFs debidas a infeccion es incierta, porque faltan
estudios prospectivos y bien disefiados para confirmar
lo aseverado®. Contribuyen con esta incertidumbre las
siguientes caracteristicas de las infecciones: sintomas o
signos habitualmente inaparentes en que no siempre se
hace pesquisa de infeccidn; etiologia diversa, bacterias
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ascendentes desde la vagina, infecciones transplacentarias
(ITP), como virales (infeccidn por citomegalovirus, par-
vovirus B19 y herpes simplex), parasitarias (toxoplasmo-
sis, malaria) y bacterianas (sifilis, infeccion por Listeria
monocytogenes, bacterias de la enfermedad periodon-
tal)*; diagnosticos microbioldgicos variados y cultivos
bacterianos tomados de sitios diferentes (placenta, feto y
liquido amni6tico) que no han demostrado necesariamente
causalidad®; y microorganismos diversos responsables de
la muerte donde el estudio fetal no demuestra predomino
de alguno de ellos*.

Los sistemas de clasificacion de MF tradicionales,
son de poca utilidad porque en su mayoria reportan alta
proporcion de muertes sin explicacion’!!. Actualmente
existen varios métodos, destinados a disminuir las muertes
inexplicables, entre ellas la infeccion como causa de MF,
como, Goldenberg'>, INCODE"” y CORM?** del HCSBA,
que utilizan datos clinicos, pruebas diagnosticas especi-
ficas para infeccion, autopsia fetal y estudio de patologia
placentaria; todos ellos tienen mayor eficacia que los
métodos tradicionales para diagnosticar la infeccion como
causa del mortinato.

En el HCSBA la condicion mas frecuente de MF es la
infeccion bacteriana ascendente (IBA), presente en uno
de cada cuatro 6bitos*’. El método CORM (Condicion
Obstétrica Relevante de la Muerte fetal) que emplea la
biopsia placentaria, los datos clinicos y de laboratorio,
ha demostrado eficacia en la identificacién de la MF por
IBA23,

Se pretende demostrar con esta revision narrativa, que
el método que utiliza el analisis de los datos clinicos, de
laboratorio y el estudio placentario, es mas eficiente que
otros métodos para diagnosticar la MF por IBA- condicion
frecuente de MF- lo que permitiria disefiar estrategias
adecuadas de prevencion.

Frecuencia de la MF por infeccion

» Con métodos convencionales de clasificacion. Varia
entre 1 y 7% en los diferentes estudios de series con
muerte perinatal: Galan-Roosen’, IBA: 2,5% (6/239),
ITP: 4,3% (10/239); Recode!®, infeccion: 6,5%
(170/2625); PSANZ-PDC infeccion: 7,2% (22/306)
y Tulip'! serie con muertes fetales, IBA: 1% (4/411),
ITP: 0,5% (1/411).

»  Con métodos que ocupan la causa inicial o primaria de
la muerte. La frecuencia de deteccion aumenta. Varia
entre 11y 26% en los diferentes estudios: INCODE*:
11,1% (57/512); Soweto Sud Africa'*: 16% (47/298)
y Ovalle: 16,1% (45/279)", 26,3% (68/258)3, 24,9%
(119/479)%. La frecuencia de 1a ITP es entre 2 y 3,5%,
INCODE: 1,8% (9/512)* Ovalle: 2,1% (6/279)"%; 3,5%
(9/258)%; 3,1% (15/479)*. La IBA representa 89% de
los casos de MF por infeccion en el HCSBAZ.

Infectologia al Dia

\\\\\l

7N

=5
X

iy,

\\\\ 17y,
2
N

“/II\'\\

www.revinf.cl

385



Wiz,

:\éngi Infectologia al Dia

S
Z
TS

Articulo de Revisidon

¢ Por qué los métodos convencionales de
clasificacion de MF son ineficientes para
identificar la muerte por IBA?

Estos sistemas, que utilizan preferentemente la autop-
sia, y en casos puntuales la placenta para determinar la
causa final de la muerte, son de poca utilidad porque en su
mayoria reportan alta proporcion de muertes inexplicables
y baja proporcion por IBA™ !,

Método de Galan-Roosen®’

En uso en Holanda, basado en la causa subyacente
de la muerte, ofrece seis causas fundamentales de MF:
trauma del parto, infeccion, patologia de la placenta o
del cordon, isoinmunizacion, malformacion congénita
fetal y complicaciones del parto prematuro pre viable. En
una serie prospectiva de 239 casos de muerte perinatal,
la infeccidn se encontrd en 6,8%: IBA 2,5%, ITP 4,3%.

Comentario. Este sistema es poco eficiente para
diagnosticar MF por IBA porque se comete el error de
considerar que esta muerte ocurre exclusivamente por
infeccion fetal y no por otros mecanismos. Ademas, es
complejo asignar como causa fundamental a algunas de las
categorias de MF escogidas por los autores, como trauma
en el parto, patologia de la placenta y complicaciones del
parto prematuro (PP) pre viable, porque estas condiciones
pueden asociarse con variadas patologias originarias de
MF, incluyendo IBA.

Meétodo Tulip"

Usa un sistema elaborado por un panel de expertos
y contempla una clasificacion compuesta por grupos de
causas y mecanismos de muerte a través del analisis de
los eventos relacionados con la muerte. La clasificacion
consta de seis causas principales con sub clasificaciones:
anomalia congénita (cromosomica, sindrome y de érgano
o sistema unico o multiple; placenta (lecho placentario,
patologia placentaria, complicacion del cordon umbilical
y no especificada; prematuridad (rotura prematura de
membranas-RPM antes del parto, PP, disfuncion cervical,
iatrogénica y no especificada); infeccion (transplacentaria,
ascendente, neonatal y no especificada); otros (hidrops
fetal de origen desconocido, enfermedad materna, trau-
ma y otras) y desconocida. Ademas, se elaboraron seis
mecanismos: insuficiencia cardiovascular/circulatoria,
insuficiencia multiorganica, insuficiencia respiratoria,
insuficiencia cerebral, insuficiencia placentaria y des-
conocida. La IBA como causa de MF ocurri6 en 1%, y
la ITP en 0,5%.

Comentario. Aunque los autores califican esta clasi-
ficacién como inequivoca de causa subyacente y de me-
canismo de mortalidad perinatal, con facil acuerdo entre
evaluadores, con bajo porcentaje de causas desconocidos,
y facilmente aplicable por un equipo de médicos cuando

se siguen las pautas descritas, nuestra opinion es diferente.
Este, es un método de clasificacion de mortinatos muy
elaborado con causas principales y mecanismos fisiopa-
tologicos, lo que lo transforma en un sistema engorroso
y dificil de reproducir. Al igual que el método de Galan
Roosen, las condiciones prematuridad y placentarias, asi
como también el mecanismo fisiopatologico de muerte
por hipoxia, tal vez el mas frecuente, tienen diferentes
origenes, uno de ellos es la IBA que se diagnostica con
adecuado estudio placentario y con cultivos microbianos
especificos.

Estos dos métodos analizados son de baja utilidad para
prevenir MFs futuras.

Revision sistemdatica Cochrane'. Ratifica esta con-
clusion. En el manuscrito sobre intervenciones para
investigar e identificar las causas de la MF concluye:
“Actualmente, en los ensayos controlados aleatorios
no hay evidencia en la efectividad de las intervenciones
existentes para investigar e identificar las causas de la
MF. Debido a la ausencia de ensayos adecuados, esta
revision no puede sugerir recomendaciones clinicas para
investigar las causas especificas de los mortinatos”

Factores infecciosos responsables de los resultados
adversos perinatales y participacion de estos
factores en el método que identifica la IBA como
causa primaria de muerte

La causa primaria o inicial del 6bito es la entidad
fisiopatologica demostrable que inicia la cadena de
eventos que conduce a la MF. Estos métodos, utilizan
fundamentalmente la biopsia placentaria, con los datos
clinicos y de laboratorio. Detectan mayor frecuencia de
infeccion como causa de MF y reducen el numero de
causas inexplicables. La mayor frecuencia de infeccion
cérvicovaginal/invasion microbiana de la cavidad amnio-
tica (ICV/IMCA) se presenta en series de PP con RPM.

Evidencias
» Infeccion cérvicovaginal/invasion microbiana de la

cavidad amniotica

En serie'” de 80 pacientes con RPM de pre término
(PT) entre 24 y 34 semanas de embarazo, sin infeccion
clinica y sin trabajo de parto, manejadas con conducta
expectante y con cultivo microbioldgico de liquido am-
nidtico (LA) obtenido por amniocentesis transabdominal
y de muestras cérvicovaginales, se encontrd que todas las
IMCA tuvieron ICV y las bacterias aisladas de la IMCA
son similares a las encontradas en la ICV. La IMCA
se diagnosticd con cultivo positivo de LA. La ICV se
diagnosticd con presencia de vaginosis bacteriana (VB)
o de vaginitis aerobica (VA) o de micoplasmas genitales,
asociadas con un aumento en el recuento de leucocitos
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(> 10 x campo 400x). En un estudio reciente'® se encontrd
resultado semejante al del articulo anterior, ya que la
mayoria de las mujeres con IMCA, diagnosticada por
cultivo, tenian similares bacterias comensales en el LA
y en la vagina simultdneamente. Este hallazgo bacteriano
se corrobord con técnicas moleculares. Se demostrd que
los perfiles bacterianos del LA coincidian en gran medida
con los de la vagina. Estos resultados indican que la via
principal para la infeccion intraamnidtica es el ascenso de
microorganismos desde el tracto genital inferior.

La presencia de IMCA y de ICV se relaciona sig-
nificativamente con un resultado adverso neonatal por
infeccion. Sepsis, neumonia, enterocolitis necrosante
(EN) se presentaron mas frecuentemente en los casos con
IMCA e ICV (20%), que en aquellos con ICV y sin IMCA
(5%) y que en aquellos sin infeccién 0% (p < 0,05)". No
tener ICV significa ausencia de riesgo de IMCA y de
infeccion neonatal.

o Corioamnionitis histologica/funisitis aguda

En serie de 71 pacientes con RPM de PT entre 24
y 34 semanas de embarazo, sin infeccion clinica y sin
trabajo de parto, manejadas con conducta similar a la ya
mencionada, las mujeres embarazadas con ICV tuvieron
mas frecuentemente corioamnionitis histologica (CH)
(74%), que las sin ICV (11%) (p < 0,0001)".

En un estudio de 96 pacientes con RPM de PT entre
24 y 34 semanas de embarazo®, con similar manejo, las
pacientes con IMCA e ICV presentaron mas frecuente-
mente CH: 78% (43/55) y funisitis: 62% (34/55), que las
pacientes sin IMCA y sin ICV (17%) y (4%), respectiva-
mente (p <0,0001)?. LaIMCA y 1aICV se diagnosticaron
con los criterios ya sefialados. Se establece ademas la
alta sensibilidad del cultivo de LA para detectar IMCA,
comparado con el cultivo de la placenta, de acuerdo a
las referencias publicadas'"!3. En el cultivo placentario la
muestra puede contaminarse y se aumentan los resultados
falsamente positivos*®!3. En este estudio, las mujeres
que tuvieron IMCA por Streptococcus agalactiae o
Fusobacterium nucleatum o Haemophilus. influenzae o
con IMCA por otras bacterias Unicas o asociadas, tuvieron
mas frecuentemente CH (100%, 88%) y funisitis (64%,
80%), respectivamente, que las pacientes sin IMCA y
sin ICV (17%, 4%), respectivamente (p < 0,001). Estos
estudios concluyen que las lesiones inflamatorias de la
placenta son producto de infeccion que asciende desde
la vagina y son mas frecuentes con IMCA por S. agalac-
tiae, F. nucleatum o H. influenzae, bacterias de mayor
virulencia, que cuando existe IMCA por otras bacterias
de menor agresividad®.

En la serie’ mencionada anteriormente de 71 pacientes
con RPM de PT entre 24 y 34 semanas de embarazo, la
CH vs ausencia de CH se asoci6 con infeccion neonatal
(neumonia, sepsis, enterocolitis necrosante) 26,6% vs 0%
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(p <0,01). Los nifios con funisitis vs nifios sin funisitis
tuvieron mayor frecuencia de muerte neonatal 29,2 vs
6,7% e infeccion del neonato 29,2 vs 6,7% (p < 0,05).
La funisitis es marcador de gravedad de infeccion y de
mortalidad neonatal por infeccion.

En una serie China?' con 14.166 partos Unicos, se
incluyeron 2.372 pacientes en que se sospechd corioam-
nionitis en el tercer trimestre del embarazo y que tuvieron
estudio histologico placentario. Se encontrd infeccion/
inflamacion en 15,7% (373/2.372) de las placentas envia-
das a estudio histologico (15% CH, 0,7% corioamnionitis
clinica). Estos casos se dividieron en cuatro grupos: CH,
corioamnionitis clinica + CH, corioamnionitis clinica y
control sin CH. La incidencia de CH aguda fue de 2,5%
(355/14.166) en estos nacimientos. El grupo con CH en
comparacion con el grupo control, tuvo edad gestacional
< de 34 semanas al parto, sufrimiento fetal y sepsis de
inicio temprano en los RN (p < 0,01). En los subgrupos
muy prematuros del grupo de CH, se encontraron mas
MFs e ingresos mas frecuentes a la UCI neonatal que en
el grupo control (p <0,001). Recomiendan que el examen
histologico placentario deba realizarse de forma rutinaria
en partos muy prematuros porque permiten evaluar mejor
el resultado perinatal. Se concluye que CH/funisitis aguda
se relacionan con morbilidad neonatal y mortalidad peri-
natal en pacientes, con RPM de PT y con PP y sospecha
de corioamnionitis.

» Virulencia bacteriana

En una serie de PP con RPM? entre 24 y 34 sema-
nas de embarazo, con 96 pacientes incluidas, referida
anteriormente, los neonatos de madres con IMCA por
S. agalactiae, o por F. nucleatum o por H. influenzae
tuvieron mas frecuentemente, infeccion (36%), asfixia
(36%), ingreso a UCI neonatal (100%) y muerte (46%)
que los neonatos de pacientes con IMCA por otras
bacterias, Unicas o asociadas o IMCA por Ureaplasma
urealyticum como Unico agente etiologico y que hijos de
mujeres sin infeccion (p <0,01). Estos resultados adversos
neonatales encontrados en la infeccion intraamnidtica por
S. agalactiae o por F. nucleatum o por H. influenzae son
expresiones de bacterias de mayor agresividad.

Streptococcus agalactiae (usualmente referido como
Streptococcus grupo B) es una bacteria grampositiva de
alta frecuencia. Forma parte de la microbiota intestinal
distal del ser humano y coloniza frecuentemente el aparato
genital inferior de la mujer. Se asocia con infeccion grave
perinatal (sepsis neonatal, neumonia congenita-connatal,
muerte perinatal) y secuelas neuroldgicas®*?*. En el
HCSBA es la bacteria mas frecuente asociada con mor-
bilidad/mortalidad perinatal.

Fusobacterium nucleatum es una bacteria anaerobia
gramnegativa que habita la cavidad oral. Se asocia con
enfermedad periodontal®. A pesar de que la evidencia
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mayoritariamente sefiala que la ruta que sigue la enfer-
medad periodontal para infectar la cavidad amniotica
es hematogena transplacentaria, existe evidencia que
también puede ser por IBA, a partir de microbiota oral de
la pareja?. Se asocia con morbilidad/mortalidad perinatal.

Haemophilus influenzae es un bacilo gramnegativo
pequefio y uno de los agentes etiol6gicos mas importantes
de meningitis?’. Se postula que la infeccion intrauterina
fue secundaria a infeccion ascendente desde la vagina,
pues esta bacteria se aislo en el tracto genital inferior de
estas mujeres embarazadas®®. Se asocia con morbilidad/
mortalidad perinatal.

Otras bacterias causantes de morbilidad/mortalidad
neonatal aisladas de la cavidad amniotica de pacientes con
RPM en el HCSBA son Escherichia coli*® y Morganella
morganii*® Las placentas demostraron presencia de CH
y de funisitis.

Se concluye que, en la IMCA de pacientes con RPM
de PT, existen bacterias de mayor agresividad como S.
agalactiae, F. nucleatum, H. influenzae, que se asocian
con mayor frecuencia y gravedad de resultados adversos
neonatales.

o Sindrome de respuesta fetal inflamatoria (SRFI)

Se sabe que la IMCA, produce en el feto aumento de
citoquinas, entre otros mediadores inflamatorios, que
conduce a una injuria organica multisistémica asociada
con rdpida morbimortalidad neonatal, y en algunos
casos, con dafios neuroldgicos posteriores (leucomalacia
periventricular, hemorragia intraventricular, paralisis
cerebral), con enfermedad cronica pulmonar y con ente-
rocolitis necrosante’!33.

Los dramaticos resultados adversos obstétricos neo-
natales encontrados en la IMCA por S. agalactiae, F.
nucleatum o H. influenzae en el estudio referido anterior-
mente, pese al uso de antimicrobianos, permiten plantear
la hipotesis que el mayor dafo en estos casos, ademas de
la mayor virulencia, podria producirse por incremento de
la respuesta fetal inflamatoria ante estos microorganismos.

Esta afirmacion se puede sostener por los siguientes ha-
llazgos encontrados en este estudio, que se correlacionan
con resultados sobre SRFI, publicados: la corioamnionitis
clinica se presentd en la mitad de los casos de IMCA
por S. agalactiae, F. nucleatum o H. influenzae y se ha
demostrado que la concentracion de 11-6 se eleva en la
vena umbilical del RN cuya madre tiene corioamnionitis
clinica®; la CH apareci6 en todas las placentas y la funi-
sitis fue mas frecuente en las mujeres embarazadas con
estas bacterias de cepas agresivas y se ha demostrado que
la funisitis es manifestacion histologica del SRFI?%; en las
mujeres con IMCA por S. agalactiae, F. nucleatum o H.
influenzae, el intervalo admision-parto fue mas breve y los
partos dentro de las 48 h 'y dentro de los siete dias desde la
admision, fueron significativamente mas frecuentes, que

en las pacientes con infeccion por otras bacterias Ginicas
o asociadas, o por U. urealyticum y, que en las mujeres
embarazadas sin infeccion, y se sabe que el aumento de la
respuesta fetal sistémica de citoquinas proinflamatorias en
mujeres con IMCA es seguido por el desencadenamiento
inmediato del parto prematuro’®.

JEn qué consiste el Método CORM (Condicidn
Obstétrica Relevante de Muerte fetal) del
HCSBA?*’

Este sistema emplea la biopsia placentaria, los datos
clinicos y de laboratorio para identificar a la IBA como
causa de MF. Es clasificable como IBA el embarazo con
alguno de los siguientes requisitos:

* Datos clinicos: condiciones obstétricas en que
frecuentemente existe IMCA: corioamnionitis clini-
ca'®, RPM PT, (IMCA 54%)'7%, sangrado vaginal
“idiopatico” con o sin desprendimiento amniocorial,
(IMCA 14%)**%, membranas prolapsadas bajo el
orificio cervical externo en el embarazo de pretérmino
(IMCA 51%)*, desprendimiento prematuro de placen-
ta normoinserta DPPNI, (IMCA 7%)'*334° pacientes
sin amenaza de PP y cérvix menor de 15 mm medido
por ultrasonografia, (IMCA 4%)*4,

* Datos de laboratorio: presencia de infeccion génito
urinaria (IGU): VB o VA por S. agalactiae y/o infec-
cion del tracto urinario (ITU) 34 y

* Hallazgos placentarios, lesiones agudas propias de

infeccion: CH aguda, funisitis aguda, intervellosi-
ti518-20,38,44

Se considera que la IBA es causa de MF en presencia
de uno o mas datos clinicos o de laboratorio, més lesiones
inflamatorias placentarias.

JPor qué el método de clasificacion de MF que usa
la biopsia placentaria es eficiente para identificar la
causa primaria de la muerte por IBA?

Este método es mas eficiente porque permite distinguir
los diferentes mecanismos que tiene la IBA para causar
finalmente la muerte fetal.

Evidencias

* En una serie con 279 casos de MF", desde las 22
semanas de gestacion, se conocieron las condiciones
finales de MF por IBA (45 casos) mediante el analisis
de datos clinicos, de laboratorio, placentario y autopsia
fetal. Las causas ultimas de MF por IBA identificadas
por la autopsia fueron: hipoxia fetal aguda en casos
de neumonia y de sepsis con shock séptico (las con-
diciones mas frecuentes en esta serie); e hipoxia fetal
secundaria a asfixia en los casos con DPPNI y funisitis.

Rev Chilena Infectol 2021; 38 (3): 384-392
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El hallazgo de CH/funisitis aguda en el estudio pla-
centario confirma que estas causas finales de MF son
originadas por IBA.

» En otra serie®, estudio retrospectivo, de muerte peri-

natal con embarazos unicos entre 22,0 y 34,0 semanas
de gestacion, se investigaron las causas finales de 122
casos de muerte perinatal (64 fetales y 58 neonatales)
segun método de CORM, con analisis de datos clini-
cos, de laboratorio y patologicos (placenta y autopsia
fetal). La principal causa de muerte perinatal fue la
IBA 41% (50/122 casos), 15 fetales, 35 neonatales.
El mecanismo final de muerte de estos nifios fue*:
Hipoxia aguda (64%) secundaria a a) shock hipovolémi-
co por DPPNI donde la IBA fue la condicion originaria;
b) prematuridad extrema y patologias neonatales aso-
ciadas, enfermedad de membrana hialina, hemorragia
intravenricular (HIV) masiva (grado 1V), hipoplasia
pulmonar y c) infeccidn intraamniética con funisitis.
Infeccion (36%), preferentemente neumonia congénita
(fetal o con natal dentro de las primeras 24 horas de
vida), sepsis, EN.
Estas condiciones finales comunes de MF y neonatal
sugieren que ambas muertes tienen similar via fisiopa-
tologica y que la expresion de una u otra depende de
la gravedad de los eventos infecciosos y del momento
en que ocurre el parto. Al igual que en trabajo ante-
rior, el hallazgo de CH/funisitis aguda en el estudio
placentario confirma que la causa originaria de todos
estos eventos finales de muerte es la IBA.

Se concluye que los mortinatos asociados a IBA
fallecen por variados mecanismos finales: hipoxia aguda
(en DPPNI, prematuridad extrema, funisitis, SRFI) e in-
feccion fetal. La autopsia identifica la hipoxia aguda como
causa final de muerte, pero no distingue las diferentes
situaciones que la producen. Por el contrario, el estudio
histologico placentario identifica la IBA como condicion
inicial de estos eventos fisiopatoldgicos que llevan a la
muerte por hipoxia. Ej.: el DPPNI habitualmente ocurre
por hipertension arterial, patologia placentaria, IBA,
enfermedad materna; la autopsia diagnostica a la hipoxia
como causa final de muerte, pero es el hallazgo placentario
de corioamnionitis/funisitis aguda, el que identifica a la
IBA como causa primaria de MF.

Estudios publicados que ocupan la biopsia
placentaria para identificar la causa inicial de MF
por IBA

Evidencias
* INCODE?*? (Initial Causes of Fetal Death) de Stillbirth
Collaborative Research Network (SCRN)
Es un sistema para asignar las causas de MF en base
a la mejor evidencia disponible, utilizando un protocolo

Rev Chilena Infectol 2021; 38 (3): 384-392

detallado que abarca datos clinicos, patologicos (autopsia
fetal, estudio placentario) y fisiopatologicos obtenidos a
través de un riguroso proceso de estudio. Esta disefiado
para disminuir las muertes inexplicables usando criterios
estrictos y bien definidos basados en causas originarias
de MF.

Esta herramienta, denominada “Causas Iniciales de
Muerte Fetal”, incluye causas conocidas de muerte y les
asigna como posibles o probables segun estrictos criterios
de diagnostico, basados en referencias publicadas sobre
secuencias fisiopatoldgicas que conducen a la muerte fetal.

Se consideraron seis amplias categorias de causas de
mortinatos: afecciones médicas maternas, complicacio-
nes obstétricas, condiciones hematologicas maternas o
fetales, anomalias genéticas, estructurales y cariotipicas
fetales, infeccion placentaria, infeccion fetal o ambas'y
hallazgos patologicos placentarios.

De los métodos publicados, éste es sin duda el mas
eficiente, con mejores resultados y con alta calidad
cientifica. Permite identificar la MF asociada a todos los
microorganismos como agentes causales de muerte, bac-
terias, virus, parasitos, hongos, utilizando datos clinicos,
post mortem y de patologia placentaria. En el estudio
para investigar la IBA como causa de MF, se incluyeron
512 mortinatos, mayores de 20 semanas, inscritos en la
Red de Investigacion Colaborativa de Stillbirth, en un
analisis prospectivo, multicéntrico, geografico, racial y
étnicamente diverso, con poblacion de E.U.A. Los casos
tuvieron una evaluacion que incluyo entrevista materna,
recoleccion de muestras bioldgicas, autopsia fetal y
patologia placentaria, cultivos bacterianos, evaluacion de
sifilis y serologia de parvovirus. La infeccion como causa
de MF se identificé en 12,9% (66/512 casos). De éstos
11,1% (57/512) son atribuibles a infecciones bacterianas y
1,8% (9/66) a infecciones no bacterianas. La MF relacio-
nada con infeccion ocurri6 a menor edad gestacional que
aquella sin relacion (p < 0,001). El cultivo bacteriano fetal
fue positivo en 53%. Las bacterias predominantes fueron
E. coliy S. agalactiae. Los marcadores de inflamacion/
infeccién de la placenta fueron: corioamnionitis 76%
(50/66) y funisitis 41% (27/66). La tincion viral fue posi-
tivaen 11% (7/66). El estudio de la patologia placentaria
fue 2,5 veces mas eficiente para identificar inflamacion
o evidencia de infeccion 99% (CH/ funisitis, cultivo+)
(65/66 casos) que la autopsia fetal 39% (26/66 casos). En
los casos de mortinatos relacionados con infecciones no
bacterianas o por bacterias no cultivables, los microorga-
nismos identificados fueron citomegalovirus, parvovirus,
Treponema pallidum y herpes simplex

Comentario. Los datos existentes en la literatura
cientifica sobre MF e infeccion es reducida y no se ha
demostrado predomino de ninglin microorganismo cau-
sante de muerte. En este estudio la mayoria de los casos de
mortinatos relacionados con infecciones se asociaron con
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patdgenos bacterianos, especialmente S. agalactiae y se
presentaron en PPs espontaneos con edades gestacionales
pre o periviables.

Recomiendan los autores reducir las infecciones para
disminuir la MF y el PP espontaneo por esta causa y
esperan contar prontamente con una vacuna contra S.
agalactiae®.

En relacion a cribado de infecciones, los autores
seflalan: que en ausencia de evidencia de otra causa
infecciosa de MF, no se recomienda la serologia materna
para deteccion sistematica de infecciones (TORCH); que
el cultivo fetal positivo es insuficiente para respaldar la
infeccién como causa de muerte en ausencia de otros
hallazgos sugerentes de infeccion (caracteristicas clinicas,
patologia placentaria y autopsia fetal); que existe mayor
asociacion de MF por infeccion en la poblacion negra no
hispana.

* INCODE, estudio en Soweto, Suddfrica’

Trabajo prospectivo, observacional, en el hospital de
Soweto, para investigar las causas de los mortinatos en
fetos desde las 22 semanas de edad gestacional o con
un peso al nacer de 500 g o mas, mediante el método
INCODE, ocupando datos clinicos, examen placentario
macroscopico e histopatologico y hemocultivo fetal de
muestras de cordon. Se incluyeron 298 MF. La infeccion
placentaria o fetal fue 19,5% (58/298 casos). De éstos,
15,8% (47/298) tuvieron infeccion bacteriana invasora
fetal y 3,7% (11/298) infeccion no bacteriana. El 46,6%
(27/58) tuvo inflamacion de la membrana fetal y/o de
la placenta. Las bacterias mas frecuentes aisladas en
las infecciones invasoras causantes de la MF fueron S.
agalactiae y E. coli. Este estudio es uno de los pocos
realizados en Africa sobre MF por infeccion. De Africa
hay muy pocos estudios sobre MF. Este es uno de las
mas importantes.

» Método CORM en el HCSBA. Estudio uno’

Trabajo retrospectivo sobre cohorte de 29.916 naci-
mientos con 258 MFs desde las 22 semanas. Los datos
provienen de los informes de las auditorias de mortinatos.
Se aplic6 el método de Clasificacion Condicion Obstétrica
Relevante De La Muerte (CORM), que usa la biopsia
placentaria, los datos clinicos y de laboratorio analizados
por un obstetra y un patodlogo. Se identificaron 91,5%
de las condiciones obstétricas de MF. La infeccion fue
responsable de 30% de los casos, IBA 26,4%, ITP 3,5%
(virales, sifilis, bacterias periodontales). La causa mas
frecuente de esta serie fue IBA 26,4% (68/258 casos). En
esta condicion, el DPPNI como causa final de muerte se
presentd en uno de cada tres casos. La muerte fetal por
IBA se presentd durante el embarazo y durante el parto
en igual nimero de casos®.

El método CORM demuestra gran eficacia porque

identificd 91,5% de las condiciones originarias de MF,
incluyendo la IBA, que es la condicion mas comun de
MF y reduce la frecuencia de las causas inexplicables. Es
més eficiente que los métodos convencionales en detectar
la IBA como causa de MF. Es reproducible, requiere
estudio histopatologico de la placenta y no de autopsia
fetal. Es aplicable, tanto en nacimientos de término como
de pretérmino. El conocimiento de la causa de la MF,
proporciona apoyo a la familia para sobrellevar el duelo
y permite elaborar guias de prevencion por causa.

* Método CORM en el HCSBA Estudio dos’

Trabajo retrospectivo sobre cohorte, de las MF desde
las 22 semanas ocurridas en la Maternidad del HCSBA
durante 10 afios. Los datos provienen de los informes
de las auditorias de mortinatos. Se aplicd el método
de CORM, que usa la biopsia placentaria, los datos
clinicos y de laboratorio analizados por un obstetra y un
patdlogo. Ocurrieron 56.130 nacimientos y 479 MFs.
Se identificaron 93,5% de las condiciones obstétricas
de MF y 6,5% fueron inexplicables. La mas frecuente
fue IBA 24,9% (119 casos). De estos 119 obitos, 75% y
64% fueron menores de 30 semanas y bajo 1.000 gramos,
respectivamente. Esta es la frecuencia mas alta reportada
en la literatura médica de MF por IBA asociada con PP
temprano.

En este estudio y en el anterior, a diferencia de la
mayoria de los trabajos sobre mortinatos, no se considerd
la autopsia fetal, para identificar a la IBA como causa de
MF y podria constituir un sesgo. Sin embargo, estimamos
que esto no debid ocurrir porque la autopsia no modifica la
proporcion de nacidos muertos inexplicables***® y porque
el estudio placentario es mas eficiente en determinar la
MF por IBA*. Ademas, la autopsia habitualmente no se
hace por la negativa frecuente de la familia, por falta de
recursos y por carencia de especialistas. En cambio, el
estudio placentario es aceptado por la paciente y ademas
permite elaborar guias y normas de prevencion de resul-
tados adversos por IBA, MF PP y muerte neonatal precoz
del nifio prematuro®*>151721,

Resumen y conclusiones

Muchos nifios mueren antes de nacer en todo el mundo
y la IBA es causa frecuente de MF. Con los métodos
convencionales de clasificacion de MF que incluyen
preferentemente la autopsia fetal no se ha logrado reducir
la muerte por esta causa, porque reportan baja frecuencia
de MF por infeccion y alta proporcion de muertes inex-
plicables. Los sistemas que utilizan los datos clinicos,
de laboratorio y estudio placentarios preferentemente,
INCODE, CORM, son mas eficientes para identificar la
IBA como causa originaria de MF.

Se demostro que el estudio placentario con marcadores

Rev Chilena Infectol 2021; 38 (3): 384-392
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especificos de infeccion/inflamacion CH/funisitis aguda es
mas eficiente que la autopsia fetal para identificar la IBA,
que el cultivo de LA es mas eficiente que el cultivo de la
placenta para detectar IMCA, que la muestra de sangre
de cordon es eficiente para el diagnoéstico etiologico de

la infeccion.
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